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大腸がんの発がん経路として、従来から提唱されている adenoma-carcinoma sequence の
他に、大腸鋸歯状病変からの発がんである serrated pathwayが近年注目されている。大腸鋸
歯状病変は、過形成性ポリープ（HP）、Sessile serrated adenoma/ polyp （SSA/P）、鋸歯状腺
腫（Traditional serrated adenoma, TSA）に分類される。SSA/P は BRAF変異および CpG アイ
ランドメチル化形質（CIMP）を示し、マイクロサテライト不安定性（MSI）大腸がんの前
駆病変と考えられているが、TSA の臨床および分子生物学的特徴は明らかではない。本研






大腸腫瘍 473 例、浸潤性大腸腫瘍 374 例、正常大腸組織 61 例から採取した合計 991 検体
を解析対象とした。SMOC1 の発現および機能解析のため大腸がん細胞株を用いた。 
２．DNA メチル化解析および変異解析 
ゲノムワイドな DNAメチル化を Infinium HumanMethylation450 BeadChip を用いて解析










４．cell viability アッセイおよびコロニー形成アッセイ 
SMOC1 発現ベクターを大腸がん細胞株にトランスフェクションし、増殖に与える影響
を cell viability アッセイおよびコロニー形成アッセイにより検証した。 
５．遊走・浸潤アッセイ 
SMOC1 発現ベクターを大腸がん細胞株にトランスフェクションし、遊走および浸潤能






植することで in vivo での腫瘍形成能に与える影響を検証した。 
 
【研究成績】 
１．TSA の発育進展過程において DNA メチル化変化を示す遺伝子の同定 




を同定した。正常大腸組織（n = 61）、HP（n = 52）、SSA/P（n = 107）および TSA（n = 47）
において、これらの遺伝子のメチル化をバイサルファイトパイロシークエンス法で解析し
た結果、TSA において高頻度にメチル化する遺伝子として SMOC1（SPARC-related modular 
calcium binding 1）を同定した。 
 
２．大腸腫瘍における SMOC1 のメチル化および発現解析 
SMOC1 のメチル化と発現の相関を明らかにするため、大腸がん細胞株を用いた解析を
行った。その結果、12 株中 10 株の大腸がん細胞株において SMOC1 のメチル化の上昇を
検出し、12 株全てにおいて SMOC1 発現の低下を認めた。また DNA メチル化酵素阻害剤
である 5-aza-2’-deoxycytidine 処理による SMOC1発現の回復を認めた。 
次に正常大腸組織、SSA/P および TSA を含む臨床検体において、SMOC1 のメチル化と
発現を解析した。TSA では SMOC1 のメチル化レベル上昇および発現低下が見られたが、
正常大腸組織および SSA/P では SMOC1 はメチル化されておらず、発現低下も見られなか
った。以上の結果から、SMOC1 のメチル化は発現抑制と相関することが示された。 
続いて TSA（n = 11）、SSA / P（n = 12）および隣接する正常大腸粘膜（n = 23）における
SMOC1 蛋白の発現を免疫組織化学染色法にて解析した。正常大腸組織および SSA/P では
SMOC1 発現を認めたが、多くの TSA では発現が低下あるいは消失していた。SMOC1 発
現レベルをスコア化して定量解析した結果、TSAは正常大腸および SSA/P と比較して有意








えなかった。また in vivo での腫瘍形成に与える影響を検証するため、SMOC1 を導入した
大腸がん細胞をヌードマウスに移植した結果、SMOC1 が xenograft の形成を軽度に抑制す
ることを明らかにした。 
 
４．大腸腫瘍進展における SMOC1 メチル化の検討 
TSA から大腸がんへの進展における SMOC1 メチル化の役割を検討するため、がんと
TSA が混在する病変を解析した。その結果、がんを伴う TSAは、TSA単独よりも SMOC1
のメチル化レベルが上昇していることを見いだした。そこで SMOC1メチル化が TSA の発
がんリスク予測マーカーとなりうるか検証するため、「TSA＋がん」と「TSA 単独」の鑑
別能を ROC 曲線で解析した。その結果、SMOC1 メチル化が感度 75%、特異度 66%で両者
を鑑別しうることを明らかにした。 




SMOC1 メチル化は KRAS 変異、TP53 変異および CIMP-lowと正の相関を示した。さらに
浸潤性大腸腫瘍（n = 374）を用いた解析の結果、SMOC1 メチル化は年齢、近位大腸発生、

















いだした。 SMOC1は SPARC（secreted protein acidic and rich in cysteine）ファミリーに属し
ているが、その生理学的機能は完全には解明されていない。最近の研究では、SMOC1 が
骨芽細胞分化、眼および四肢の発達および血管新生に関連することが示されている。しか
し、がんにおける SMOC1 の関わりを示した報告はほとんどない。 
本研究において我々は、SMOC1 のメチル化が大腸がん細胞株および大腸腫瘍組織の双
方で発現抑制に関わることを示した。また、SMOC1 の過剰発現が大腸がん細胞株の増殖
や xenograft 形成を抑制することを示した。SMOC1 は高異型度腺腫や大腸がんにおいても
高頻度にメチル化していることから、がん抑制遺伝子として働く可能性が考えられた。し
かし SMOC1の分子機能には不明な点が多く、さらなる研究が必要である。 
最近の研究から、鋸歯状管状絨毛腺腫（sTVA）が KRAS 変異陽性かつ CIMP-low/negative
大腸がんの前がん病変となりうることが報告された。今回我々は、SMOC1 メチル化が大
腸腫瘍において KRAS 変異／CIMP-low と相関することを明らかにした。これらのことか
ら、SMOC1 メチル化が TSA や sTVA 由来の KRAS 変異／CIMP-low 大腸がんの発生に関
与する可能性が考えられた。 
また我々は、SMOC1が TSAと SSA/P とを鑑別するマーカーとなりうることを示した。










平成 30年 2月 5日提出                （平成 30年 3月 31日授与） 
報告番号 甲第 2998号 氏  名 青 木  敬 則 
 
論文審査 
担 当 者 
主査 教授 鈴木 拓 副査 教授 仲瀬 裕志 





Epigenetic silencing of SMOC1 in traditional serrated adenoma and 
colorectal cancer 
結果の要旨 
TSA において高頻度にメチル化する遺伝子として SMOC1 を同定した。大腸がん細胞株  
および臨床検体において、SMOC1 のメチル化は発現抑制と相関することを示した。また、
SMOC1 の過剰発現は大腸がん細胞の増殖を抑制した。大腸腫瘍を用いた解析において、
SMOC1メチル化は分子生物学的に KRAS 変異および CIMP-lowと正の相関を示した。以上
の結果から、SMOC1メチル化は TSAおよび高異型度腺腫から CIMP-low/negative 大腸がん
への進展に関与する可能性が示唆された。本研究結果より、SMOC1のメチル化および発現
は鋸歯状病変の診断マーカーや大腸がんリスクマーカーとなりうる可能性があり、   
学位論文として学位授与に値するとの評価をいただきました。 
 
 
 
 
 
 
